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内容の要旨および審査の結果の要旨
カルパマゼピン（CBZ）は，複雑部分発作抑制効果において第一選択薬の一つであり，三叉神経痛の治
療や，躁病治療および躁うつ病相発現の予防などにも使用され，治療適応範囲の広い薬物である。カルパ
マゼピン-10,11-エポキサイド（CBZ-E）は，CBZの主要な活性代謝産物であるが，その薬理学的研
究は少ない。そこで本研究では，ＣＢＺ－Ｅ自体の作用機序を明らかにするため，ＣＢＺ－Ｅをウイスター系
雄性ラットに急性および慢性に投与した時の体内動態，および脳内モノアミン動態への影響について実験
を行った。
高速液体クロマトグラフィ法にて定量したノルエピネフリン（ＮＥ)，３－メトキシー４－ヒドロキシフェ
ニルグリコール（ＭＨPG)，ドーパミン（ＤＡ)，３，４－ジヒドロキシフェニル酢酸（DOPAC)，ホモ
バニリン酸（HVA)，トリプトファン（TRP)，セロトニン（５－m)，５－ヒドロキシインドール－３－
酢酸（５－HIAA）の値を溶媒を投与した対照群と比較検討し，以下の結果を得た。
１．急性投与実験においてCBZ-E10mg／kgを静脈内投与した時の血漿内濃度は，投与後10分までの急
速な分布相とその後の緩徐な消失相の二相性を示しながら減衰し，２－コンパートメントモデルを適用で
きた｡薬物速度論的定数としては,血漿内濃度曲線下面積は442±27’９．ｍin／ｍｌ,分布容積は4.39±０６５
L／k９，全身クリアランスは22.6±1.4ｍl／ｍin／kgとなり，消失相の半減期は4.13時間であった。また，
OBZ-E脳内濃度は10分後に最高値となり，その後は血漿濃度にほぼ平行して減少し，みかけの脳・血漿
間分配率は4.14±045であった。
２．慢性投与実験ではCBZ-E20mg／kgを１日２回，１４日間腹腔内投与し，最終投与18時間後のCBZ-
E脳内濃度は，3.78±0.40’9／gtissueとなり，急性実験の脳内濃度と差はなかったが，血漿内には
検出されなかった。
３．CBZ-E急性投与によって脳内ＮＥは10分後から有意に増加し，ＭＨＰＧも増加傾向を示し，120分後か
ら有意となり，ＤＡは60分後から，240分の測定終了時まで対照群と比較して増加がみられた。TRP，５－
HT，５－HIAA，ＤＯＰＡＱＨＶＡは有意な変動は認められなかった。ＭＨPG／NE，DOPＡＣ×HVA／
DA，５－HIAA／５－ＨＴ値にも有意差はなかった。
４．CBZ-E慢性投与によってDA，DOPAC，HVA，Ｎｍ５－ＨＴは有意に増加し，ＭＨPG,TRP，５－
HIAA，ＭＨPG／NE，DOPAC×HVA／DA，５－HIAA／５－ＨＴ値には対照群と差を認めなかった。
以上の結果より，急性投与されたCBZ-Eは速やかに脳内に移行し，早期からＮＥ代謝を冗進させると
考えられ，また慢性投与ではDA代謝を冗進させ，５－ＨＴ神経系にもその作用が及ぶことが示された。
以上本研究は，CBZの活性代謝産物であるCBZ-Eは，脳内力テコールアミンのみならずインドールア
ミン代謝にも影響を及ぼすことを明らかにしたものであり，神経精神薬理学ならびに臨床てんかん学に寄
与する有意義な論文と評価された。
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